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博士の学位論文審査結果の要旨
TheTranscriptiDnFactorlRF8CDunteractsBCR-ABLtDRescue
DendriticCellDevelopmentinChronicMyelDgemusLeukemia
慢性骨髄性白血病における転写因子IRF8と樹状細胞分化
に関する研究
’慢性骨髄性白血病（ChronicMyeloidLeukemia；CML）は多能性造血幹細胞の
形質転換により起こるクローナルな骨髄増殖性疾患である。近年、CMLの病因で
あるBCR-ABLに対する分子標的治療薬であるチロシンキナーゼ阻害剤(tyrosine
kinaseinhibitors；ＴＫＤの開発により、Ｍ患者の予後は劇的に改善した。し
かし、ＴＫＩｓに抵抗性を有するBCR-ABL変異体の出現、ＴＫＩｓが白血病幹細胞に対
して効果が不十分なために起こる内服中止による再発、本来CMLは抗腫瘍免疫
に対して感受性が高い疾患とされているが、ＴKIS自体が抗腫瘍免疫に重要であ
るＴ細胞や樹状細胞（dentriticcell；Ⅲ）の機能を抑制するなどの問題点が
依然として残っており、未だに根本的な治療が確立できてい意い疾患である。
血球系特異的転写因子InterferonRegulatDryFactor（IRF)－８はＤＣを初めと
した免疫細胞の分化制御に重要な役割を果たしている。ＩＲＦ８欠損マウスはCML
様病態を呈し、またCML患者においてＩＲＦ８の発現が低下していることから、重
要ながん制御因子である事が示唆されている。
本研究では※ＣＭＬモデルマウスの解析を行(A、BCR-ABLがIRF8の発現を抑制
するとともに、ＤＣ分化を阻害していることを見いだした。さらにｉＥｙｉ伽にお
いてIRF8を共発現することにより、BCR-ABLによるＤＣ分化阻害が解除されるこ
とを明らかにし､BCR-ABLによるＩＲＦ８の発現抑制がＤＣ分化不全の原因であるこ
とを示した。また、ＩＲＦ８によって救済されたBCR-ABL陽性ＤＣが通常のＤＣと比
較して、高いサイトカイン産生能や抗原提示能をもつことを明らかにした。今
回得られた我々鰯知見から、ＩＲＦ８がCMLの次世代治療法の標的となる可能性が
示さ菰た。
審査に当たり以上随ような論文内容の説明が行われた後、以下のような質疑応
答が行われた。
副査の横田教授より以下の質問がなされた。
LBCR-ABL、ＩＲＦ８を同時に遺伝子導入した樹状細胞においてIFN-ocの産生が冗
進しているが、この産生冗進をもたらしている原因としてBCR-ABLによる
ＮＦ－ｊｃＢ鰯活性化が関与しているように考えられたが、IL-12はともかく
IFN-aはNF-鮒と無関係ではないのか。
BCR-ABL陽性樹状細胞のDAMPs,PAMPS刺激のシグナル伝達は見ないのか？
MyD88、NEMO、ＩKKB、ＩＲＦ５などの因子が抑制さ荊ているか検討すべきではな
いか。
■
（争叩”グハ］
aBCR-ABL陽性樹状細胞は抗原提示ができないがNF髄Ｂの活性化は見られる。
このことから、細胞の浸潤や炎症の面ではBCR-ABLは影響していないか。
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。
IRF8は形質様樹状細胞の１型IFN及びL-12⑩発現に必須であるという報告
がある。しかし、今回の実験系においてBCR-ABLIRF8を同時に遺伝子導入
した樹状細胞においてIFN-c(の産生が冗進しているのは、１型IFNのシグナ
ル伝達経路を考えるとNF-pBの発現が冗進しているというよりはBCR-ABLに
よるリン酸化能などが何らかの関与しているのではないかと考えられる。
■
】■■ロロロ■
今回の実験ではLPS，CpG-ACpG-BなどのＴＬＲのリガンドを刺激として用い
ており、ＴＬＲはPAMPSを認識するレセプターである。今回の実験系ではサイ
トカインの産生という形で樹状細胞の機能を評価しているが、シグナル伝達
については詳細に解析はしていない。MyD88、NEMqlKKB、IRF5などの因子
を詳細に解析することにより、上記で述べたＩＲＦ８で回復したBCR-ABL陽性
撤状細胞のサイトカイン産生冗進の機序が分かる可能性がある。
■
（即矛琢學泙一
今回のFLT3Lで誘導したBCR-ABL陽性樹状細胞においてＮF一馬Ｂが発現冗進
しているが、実際にCML患者やマウスモデルではNF-州の活性化が認感ら
れたとの報告はなく、病態に関与している可能性は低いと考えられる。なお、
３
CMLにおいてIL-6産生が冗進していることが以前より知ら説ているが、こ
菰は炎症というよりは､血球分化においてミエロイド系細胞への分化を誘導
する作用をしていると考えれている。
副査の谷口教授より以下の質問がなされた。
Ｌ前半の移植の実験系では造血幹細胞（LSK）にBCIＭＢＬを導入しており、非
常に病態に沿った洗練された実験系のように思えるが､後半のVitroの樹状
細胞培養の実験系では造血前駆細胞（Lin-）にBCR-ABLを導入している幻は
翻由があるのか⑪
2．将来的な治療戦略としてＣＭＬ患者のＩＲＦ８の発現を回復させるということで
あるが、どの前駆細胞が主なターゲットになるのか。
3．ＬＳＫにBCR-ABLを遺伝子導入しCMLモデルマウスを作成するの方法はよく用
いれるのか？また、ヒトＣＭＬを反映しているのか。
４ｉｎｖｉｖｏＣＭＬモデルマウスでイマチニブ投与は検討したのか。
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。
実際の実験の順番としてvitroの実験を先行して行い､その後に移植系の実
験を行っているた通である。しかし､vitro②実験系でも数回魁LSKにBCR-ABL
を導入した後に樹状細胞へと分化させたが､Lin-に導入した結果とほぼ同様
であった。また移植の実験系においてもLin-にBCR-ABLを導入し移植した
ところ、ＬＳＫとほぼ同様のCMLモデルマウスを作成できることを確認してお
り、実験の本質的には問題ないと考えている。
１
通常のマウスにおける血球分化では内因J性のＩＲＦ８発現が単球-樹状細胞前
駆細胞（MDP）の段階から高くなるので、分化ということから考えるとＭＤＰ
という分化段階が主な作用点になるのではと考えている。
２
以前より報告があり、周知の手法と言える。今回ＣＭＬモデルマウスで樹状細3．
胞の減少を示したが、CML患者の末梢血中でも樹状細胞が減少しているのは
当院の第１内科と協力した実験でわかっており、一致している。また今回、
モデルマウスにおける詳細な血球分化を解析したが、判明している範囲で
CML患者の骨髄前駆細胞の集団とよく似た病態を表している。
4．既に過去の研究でいくつ実験が行われており、有効性が示されている。
主査の梁教授より以下の質問がなされた。
1．CMLでは骨髄増殖と分化異常の双方が起こっているが、ＩＲＦ８で治るのは分化
異常のみなのか。
2．実際の治療ではIRF8の発現を選択的に回復する薬剤ということではある
が､、それ以外に検討している方法はあるのか。
今回の実験でIRF8で回復したBCR-ABL陽性樹状細胞が高い細胞傷害性Ｔ細
胞の活性化能を示したが､実際の腫瘍細胞など壷用いて抗腫瘍免役に関して
は何か検討したか。
3．
4．ＩＲＦ８の発現を選択的に回復できる薬剤ができたとして急性転化時にも作用
するか。．
以上の質問に対し、以下の回答がなされた。
■
．】‐ＩＩＬ 移植の実験系では技術的な問題もあり確認できていないため確たることは
言えないが、vitrDの樹状細胞分化誘導系ではＩＲＦ８とBCR-ABLを同時に遺
伝子導入した細胞では増殖率はわずかに低下したのみであった。ＩＲＦ８の遺
伝子導入効率がもっと高くすることができれば抑えられる可能性はあると
考えられる。
現在実際の医療で行われている治療法に樹状細胞療法がある。これは患者の
末梢血より単球を採取し､サイトカインを加えて樹状細胞へ分化し再度体内
に戻すことによって免疫機能を強化する方法である。同様の方法をＣＭＬ患
２
者に行い、樹状細胞にIRF8を遺伝子導入した上で、患者にっ戻すことで、
通常よりもより高い効果がでる可能性があると考えられる。
3．今回の実験ではそこまでの評'価はできていない｡将来的には必ず評価するこ
とが必要な実験と考えられる。
治療のコンセプトしてはＩＲＦ８を回復することにより抗腫瘍免疫を活性化し、
なおかつ腫瘍細胞を減少させる効果を狙ったもぬな⑪で､可能性はないとは
言えないが現時点でははっきりしたことは言えない。
４
この他にもいくつか質問がなされたが＄いずれも適切な返答がなされた。以上
より本論文はCMLの病態をＩＲＦ８とＤＣという観点から解析し、新たな知見を示
したものであり、博士（医学）の学位に値するものと判定さ訓た。
